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獨協大学の安西先生の写真より 
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最前列に３組の
実習者（２人組） 
３組の実習試薬 
と試験管 
アスピリン薬物動態実習 
• 薬理学と薬物動態学の基本事項を学んだ後に行
う世界的に定評のある実習です。 
• 『モデル・コア・カリキュラム』の「基本事項」に則り、 
• 実習学生からインフォームドコンセントを得た後、 
• 生体機能と薬物の関係を学生自身がアスピリン
を服用し、自らの人体を用いて実験で学ぶように
組まれています。 
• 実験手技の初心者でも成功を実感できる。 
実習のあらまし 
１．インフォームドコンセント 
２．予想される危険性・副作用について 
サリチル酸は胃粘膜刺激作用および血小板機能
抑制による血液凝固阻止作用を持つので、胃障
害、血液凝固障害、気管支端息、またはサ
リチル酸特異体質の人はアスピリンを服用しな
いよう注意して下さい。 
個体レベルまで影響する物理化学原理 
物理化学的実験原理 
Phenolic OHはFe3+（Trinder試薬）と反応して呈
色する。 
Fe3+   OH 
e- ⇒Fe3+ 
色がつくということとはどうい
うことかを考えてください。 
物理化学的実験原理 
pKa = pH + log---------------------- 
イオン型(A-) 
非イオン型(A-H) 
酸 性 尿：A-H増加→再吸収増加→排泄減少 
ｱﾙｶﾘ 尿： A-H減少→再吸収減少→排泄増加 
ヘンダーソン－ハッセルベルヒの式 
サリチル酸のpKa=3.0 
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実験作業は３種、同時進行 
・定性実験 
・定量実験 
・薄層クロマトグラフィ 
服用薬物（各班３名） 
 
アスピリン  ＋NaHCO3 （6g）   ＋NH4Cl （2g） 
        
8：00 ～8：30 の間に約600ml の水を飲む。 
8：30 に排尿し膀胱を空にし、アスピリン
（1錠0.5g) 2錠を服用する。 
12：00に採尿する。それまで蓄尿する。 
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午前中の定性実験 
①アセチルサリチル酸 
②サリチル酸 
③サリチル尿酸 
④ゲンチジン酸 
   濃度：0.2mg/ml 
午前中の知見は午後の尿試料の実験観察に有用。 
本日の模擬実習では、４標準試料について実験観測し
ていただきます。 
午後の採尿で得られた試料 
⑤尿（アスピリンのみ） 
⑥尿（+ NaHCO3） 
⑦尿（+ NH4Cl） 
＋Fe3+反応液 
トリンダー試薬       濃度：0.2mg/ml 
①アスピリン ②サリチル酸 ③サリチル尿酸 ④ゲンチジン酸 
①  ②  ③  ④ 
午前中の定量実験 
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スタンダード曲線 の作成（午後の定量実験に用いる） 
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スタンダード曲線 
3.5時間の畜尿・採尿、尿量測定から 
平均～200ml 
３群間に有差なし 
水柱約2cm 
三角コルベン 
尿排泄サリチル酸定量実験（尿３種） 
尿 1ml + 6M HCl + CCl4 9ml 
1分間激しく振盪後、上澄の水層の吸引排棄 
CCl4層 6ml + 水 5ml + Fe3+反応液 0.25ml 
1分間激しく振盪後、 
上澄の水層 約3mlを試験管に採り、 
吸光光度計により吸光度測定。 
スタンダード曲線 から、サリチル酸濃度を読み取る。 
濃度 Ｘ 尿量＝サリチル酸排泄量 
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その日の実習結果のまとめ 
尿pH vs. [サリチル酸] (mg/ml尿) 
+NH4Cl群 
pH: 5.71±0.06*,a;  
0.020± 0.003mg/ml**,a 
*: P<.05,  **: P<.01vs. Aspirin群; a: P<.001vs. +NaHCO3群(n=26) 
Aspirin群 pH: 5.97±0.08;  0.044±0.005mg/ml 
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pH: 7.40±0.07**;  
0.276±0.031mg/ml** 
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Aspirin群 pH: 5.97±0.08;  
 8.6±1.3 mg 
pH: 7.40±0.07**;  
 45.0±4.2mg** 
pH: 5.71±0.06*,a;  
  3.6± 0.4mg**,a 
*: P<.05,  **: P<.01vs. Aspirin群; a: P<.001vs. +NaHCO3群 (n=26) 
尿pH vs. サリチル酸排泄量 (mg/3.5hr) 
なぜゲンチジン酸では色が消えるのか？ 
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OH HO 
ゲンチジン酸 
１）ゲンチジン酸のもとの色は何色か？ 
サリチル酸 
COOH 
OH Fe3+ 
サリチル尿酸 
CO-NH-CH2-COOH 
OH Fe3+ 
実験原理：Phenolic OHはFe3+（Trinder試薬）と反応して呈色する。 
Fe3+ Fe3+ 
青色で明らかにサリチル酸やサリチル尿酸の紫と色調が
異なる。 
Ｑ．どうして色が違うの？ 
 
Ａ．Phenolic OHが２個あるから、色が違う。あらためて色
がつくとはどういうことなのか、考えましょう。 
なぜゲンチジン酸では色が消えるのか？ 
COOH 
OH HO 
ゲンチジン酸 
２）ゲンチジン酸ではFe3+を加えて発色した後、色が消える。 
実験原理：Phenolic OHはFe3+（Trinder試薬）と反応して呈色する。 
Fe3+ Fe3+ 
Ｑ．色が消えるとはどういうことなの？ 
消えるとは、何かなくなったものがあるはず。 
 
Ｑ．なくなったものとは何か。それはどれか？ 
Phenolic OHとFe3+とのうちのどれか？ 
色が消えたゲンチジン酸の試験管にもう一度ゲンチジン
酸加えても、色は蘇らない。 
それにもう一度Fe3+反応液を加えると。 
？！！！！ 
eureka 
なぜゲンチジン酸では色が消えるのか？ 
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OH HO 
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ゲンチジン酸 
３）ゲンチジン酸ではFe3+を加えて発色した後、色が消える。 
Ａ．消えた原因は、 Fe3+がなくなったから。 
Fe2+ Fe2+ 
４）とすれば、 Fe3+はどうなったか？ Fe3+はどうなりやすいか？ 
Fe3+はFe2+になりやすい。  Fe3+→Fe2+は何反応か？ 
試験管の中にあるのはゲンチジン酸。それはどうなったのか？ 
酸化されたとすれば、その構造はどうなっているか？ 
ゲンチジン酸のキノン体 
５）よく見ると別の色がついている。 
それはどんな色か？ 

尿素回路 
東北大学医学部生体機能学実習書（２０１３年度）より改変 
参照：http://ir.library.tohoku.ac.jp/re/handle/10097/55553 
柳澤輝行「アスピリン実習-薬物の代謝と排泄を自らの体を用いて学ぶ」 
   提言とまとめ 
 
個体レベルまで影響する物理化学原理 
 
実験手技の初心者でも成功を実感できる。 
 
全ての学生、教員が科学と基礎医学
の重要性を確認できる実習です。 
基礎医学の振興のために
ワー クショップ
“基礎医学の講義・実習の工夫”
（主催：日本医学教育学会基礎医学・生命科学委員会）
とき： 2013年11月2日（土）， 13:30～1ワ：00。ところ： Il買天堂大学医学部10号館カンファレンスルー ム
Ci也図はhttp://www.juntendo. ac開 jp/med/accsess.html参照）
〔プログラム〕
1 .模擬講義（60分） “シナフスと神経団路と再編成”
鍋倉淳一先生（生理学研究所副所長・教授）
2.模擬実習（90分） “アスピリン薬物動態実習
一物理化学原理から個体まで”
柳津輝行先生（東北大学大学院分子薬理学・教授）
3. 講演（60分） “学生の深い学び（deeplearning）に向けて
～基礎医学の魅力を如何に伝えるか”
小林直人先生（愛媛大学医学部総合医学教育センター・教授）
【参加資格】
大医学系大学における基礎医学 ・生命科学の教育を担当されている先生
大医学系大学の学生
大日本医学教育学会会員
【参加費】 無料
【お問い合わせ先】
井内康輝（日本医学教育学会基礎医学・生命科学委員会委員長）
（担当：本田恵子）
NPO法人総合遠隔医療支援機構（株式会社病理診断センター）
干730-0029 広島市中区三川町7-9F
TEL : 082-248-0101 FAX : 082-248-0103 
E-Mai 1: keihonda@byouri. co. jp 
【参加申し込み方法】
上記お問い合わせ先にメール、 FAX、TELなどでお申し込みください。
【受付締切り1
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薬理学実習（薬物の排j世〉の準備（2013年）
0. 実習開始の 1週間前の金曜日に、一回目の実習にあたっている学生に集合してもらい、実習について簡単な説明
（同意書署名〉、薬剤配布を行う。（助川、串畑〕
この日までに、実習室の片伺け、実験台・椅子その他の清掃が必要
1. アスピリン、重炭酸ナトリウム、塩化アンモニウムの確認（助J1〕
必要数のホチキス止め〔関川、村岡、根城〉
2. 実験用試薬の確認〔必要ならば注文）（防Jl〕
3. 実験用消耗晶の確認（必要ならば注文〕（助Jl〕
4. ピペット洗浄用水を用意（超音波洗浄器は水道水＋SCAT20-X、最後のリンスは脱イオン水〕〔佐藤、柑岡、根城〕
5. 実験器具洗浄用脱イオン水準備（20Lif(トルx4) 2固終了時に補充で？（佐藤、村岡、根城〕
6. 各実験グループ用に必要な物をトレイに用意（朗J1〕
三角コルペン 12個、ロート 3個、ピペッター 10ml用（緑〕 3個、 2ml用（青〕 2個
試験官挟み 1個、テープ 2個、マジック赤・青計3本
7. 各実験グループ及び実験台に必要な他の物を用意（朗川、稲岡、根城〕
試験官〔ガラス 20本／グループ〕及びラック、ディスポ15ml遠山チューブ、ろ過フィルター
プラスティック製スポイト 1本、メスシリンダ一、 1M水酸化ナトリウム、 1M、及び6M塩酸
ピペット、洗ビン（2-3個／グループ〉、ティッシユボックス、キムワイプ、ペーパータオル
（全ての洗ピンに脱イオン水を充分量いれておくこと〕
ピペットは、各サイズのピペットを適当数すつピペットトレイに分けていれておくこと
8. 実験用試薬を作成〔幼Jl)
アスピリンは当日朝に作ること、それ以外は前日あるいは前々日で良い
作成した試薬をTLClこスポッテイングレて濃度を確認のこと
9. pHメーター確認 （実習当日は、採尿後（12時過ぎ） Iこ使用）（佐藤、柑岡、根城〕
10. 吸光光度計確認 （実習当日は、午前午後とちに使用する〕キユベット用意〔佐藤、柑岡、根城〉
11. 実習用プリント（含同意書）作成・印刷（助川、串畑〕
12. 実習前週の（他分野の〕実習終了後、あるいは昼休みに説明会（薬物配布し同意書に署名させコピーを渡す）（助
川、串畑〕
分子生物〔7月1日〉は午後一番（1時？〉になる予定、八尾先生は実習終了後（4時頃ヲ〕
13. 実習当日、アスピリン溶液を作成し鍛入（トリンダ一試薬等、他の試薬その他の搬入は前日でも良い〕（朗Jl〕
14. 実習当日必要な他の物は以下の通り（助Jl〕
ドライヤー 、延長コー ド、力‘ラスキャピラリー 、 TLCプレート、予備のピペッター
紙コップ大、 UVライト、ピペットエイド、四塩化炭素・酸・塩基等試薬
ポータブル吸引機（チップも〕、ホットスターラー
15. TLC展開液作成（佐藤〕
16. 実習終了後のピペット洗いは、水洗→超音波（洗剤使用）→水洗→脱イオン水→乾燥（佐藤、相岡、根城〕
17. 各テーブルの水補充、器具洗浄用脱イオン水補充（タンク〕、洗剤補充（佐藤、村岡、根城〕
18. 各回実習終了後、次の回の実習までに
ピペット・三角コルベン・メスシリンダ等は乾燥後、各トレイlこ再配分する（適宜全員〉
各実験グループ及び実験台の物品を再配分・水を補充、黒板j青帰、チヨーク補充（適宣全員〕
各実験グループ及び実験台の試薬を確認・補充（問Jl)
19. 全ての実習が終了後、最終片佃け
実験室清帰、ゴミ鎗て、実験器具その他、乾燥後梱包して保管（適宣全員）
試薬・消耗品等、来年度に必要な物晶の確認・リストアップ（助Jl)
実習の流れ、及び必要な補助について（2013年度〉
1. 実習当日朝までにl必要なものを準備・搬入、電源延長コード確認
2. 実習は9時開始（最初説明が25-30分、助川〉、実験が始まるの9時30分頃
実習補朗は実験開始までに来てくれれば良い
3. 基本的実験操作を補問
ピペットの使い方（先端を手で触らない等〉
水・試薬の取扱い
器具の洗い方
ゴミのI吉て方その他いろいろ
4. 吸光光度計のセットアップ、使用i去を学生に教える
5. 標準曲線の書き方を教える
日 定性実験のやり方、加烈操作のやり方を教える
定性実験の解釈（ゲンチジン酸の結果の説明）
7. TLCプレートへのサンプルスポッテイングのやり方を教える（TLCプレートを力ットレておく〉〔助J1) 
8. 四塩化炭素の分注・ピペット操作、注意事項を教える、あるいはやコてあげるつ
四塩化炭素は揮発性（ボタボタ潜ちる〉、毒性が強い
ドラフト内で扱うこと
シンクに流して捨てたくない（残杏液はタンクに播てる）
使用レだピペットの内側を洗ピンのエタノールでリンスする（やり方を教える）
9. 午前中の実験は遇常 11時位までに終了、 12日苦から午後の昔日開始
9. 尿サンプルの！＆い方（鴻紙はゴミ箱、余った尿サンプルはトイレに治てる等〕を教える
10. pHメータのセットアップ、測定、使用法を学生に教える
11. 定量実験のサポ ト 四塩化炭素の仮いに注意（上記）
12. 定性実験の解釈
遠山管キャッブの閉め方、残容液のI吉て方、ピペットの内側のリンスの住方
アスピレーションの仕方
13. TLCプレートへのサンプルスポッティングの完成、展開、乾燥（ドラフト内）、
14. 写真撮影の方法を教える Cl置影してあげる？〕
15. 定量実験、定性実験、 TLC実験の結果に明らかに矛盾・失敗があるときには可能な限りやり直しをさせる
16. 器具洗浄の確認（実験台の上に使用済みのピペット等を放置さぜないこと〕
17. 失敗がなければ通常実験は2時過ぎには終了、黒板に結果書き出し
18. 2時半－3時から実験総倍、説明（30分程度）（朗JII) 
19. 実験終了後、ピペット洗浄、片伺け
20. 次の週の説明会、薬剤配布、同意書（朗川｜、串畑）
同意書にサインさせた後、コピーし、そのコピーを学生に渡す
21. ピペットは乾燥後、次の実習までに、再度各実験台のピペットトレイlこサイズ毎に分けて配布
22. 全ての実習日程が終了後、最終片惜け
次の週で良い
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負白常用対数
生体機能学実習 ・H・薬物の排池（分子薬理） (2013年度〉 補足
実験は4人、あるいは5人からなるグループ単位で行う
実習レポートは、実習終了後1週間以内に各自作成しI呈出すること
注意．溶液の扱いは基本的に手動式のピペッター（四塩化炭素のみ電動式）を使用し、ロでは直接吸わないこと
目指化炭素を扱う際は必ず電動ピペットエイドを使用しドラフト内で行う（教官の指示に従うこと〉
四塩佑炭素は揮発性で強い腐食性を持つ 1 四塩化度素を担う漬山管は、ステツレス製の説験管立てを使用する
手の指に四塩他炭素を付けないように！ 四塩化度棄を扱つだピペットは内接客工タノールでリンスする
酸、アルカリ溶液の扱いには禿分に注意すること（トリンダー試薬ち酸性！〉
実験に使用しだ試験管、探尿ボトル、メスシリンダ一、三角コルベン等は洗剤で洗い、蒸留水でリンス
使用済みのピペットは、道三孟ζμ玉ピペット洗浄摺に入れる事 C使用後、実験台に放置しない様に〉
実習で生じたゴミは、ポリプロピレン製遠山管・スポイトは“室墜互主”、それ以外は“二盤三三”として
分別する
午前中の実験（9:00-11:15) 
サリチル酸標準液、水、トリンダー試薬の混合
ガラス試験管使用、吸光度（525nm）測定
グラフ用紙（支給〉にスタンダード曲線を描く
1スタンダード曲線の作成
-. [A・] [HA] = 1’100 
人［A] [HAI = 10,000: 1 
[A-] log 
[HA] 
[A] log = 4 
[HAI 
溶液のpH=1であれば
???????? ??? ????
???
倒えばpKa= 3 （サリチル酸〉の時2.定性実験
① Fe肝による呈色反応 各標準試薬（4種類〕とトリンダ一試薬の反応
ガラス試験管使用、トリンダー試薬の滴下にはプラスチック製スポイト使用
アセチルサリチル酸の加水分解実験の加熱操作は流レの近くのブロックヒーターを使用
図3脂質膜を遇過拡散する分子型弱酸物質
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図5.TLCプレートへの試料スポッテイング
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図2ネフロンにおける物質の移行
②薄層クロマトグラフィー（TLC〕による定性実験
アセチルサリチル酸以外の3種類の標準試薬〈遮光ピン〕をガラスキャピラリーを使用して、 TLCプ
レートにスポットする（実習書図2、及びプリント図5参照〉。ドライヤーはターボモードにしない事
3午後の定量実験の準備
サリチル酸抽出用のポリプロピレン製遠＇~＂管〔3本〉に四塩化炭素、 6M 塩酸を分注する
再抽出用の別のポリプロピレン製遠山管（3本〉に水、トリンダー訪薬を分注する（実習書参照〕
必要があれば、蓄原のこと
尿意があまり無い時lこは実習中あるいは昼休みに売分水を補給する事
昼休み（11:15-12:00)
lぷ制作＂＇＇眠収（水，査 i物など）
図4尿 pHと弱酸性薬物の原中排池
I探尿（12gij
I尿量測定：
lろ紙を用いてろ過・：
fi:_8測定j
/ J ＂＇、
I定量実験’ e定性実験；：TLCスポッ：~ 1 rJ1J.・! (1 ml）：：テイング
〉
実験試料準備（各グループ3検体〉ー右図参照
尿量測定、ろ過、 pH測定一定量実験・定性実験・ TLCへ
午後の実験（12・：00-
1採尿、
2定性実験
各尿検体のFe＂による呈色反応〈午前中と同様〕
3.定量実験
各尿試料の四塩化炭素抽出（四塩化炭素の扱い巴注積）
キャップを置くしめること
水相（上層〕の吸引際去（吸引ポンプ使用〉
四塩化炭素朝日を再抽出用遠白管に移す（ドラフト内で行う事〉
最終試料（水相〉はガラス試験管に採取
使用済み四塩化炭素の廃棄正教官の指示に従う事
吸光度（525nm）を測定
スタンダード曲線から測定値を読み取る
?????
ろ紙
酸性 ← 尿pH → アル刀リ性
酸性尿。 分子型増加（イオン型減少〕＂＂＇湾吸収増加時排池減少
？ルカリ尿．分子型減少〈イオン型i量加〉時再股収減少時排j世増加
蓄尿試料
~ 4.TLCによる定性実験
各尿試料のTLCプレートへのスポッティッグ・展開・乾燥
UV写真撮影装置lこて記録
ディス力ッション
サリチル酸排j世量の計算
データの図示
5データまとめ、
5.0cm 
騒Fドライヤーをターボモードlこしない事司副
深さ2.0cm程度 l
6.考察
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直f7スピり－~
77-.ピリ γ （アセチルサりチノレ酸）は，末，穎
粒，錠剤，坐薬の型で数十社から数十種類のもの
が発売されている．アスピリン アスコルピy酸
や，アスピリ γアルミニウムといったものもある
し合剤も多い．同じくサリチノレ酸塩で解熱鎮痛薬
として使われているものに，サリチル酸コリ：／＇
サリチノレ酸ナトリウムなどがある
外用の消炎鎮痛薬としてはサリチノレ酸メチノレが
あり，液剤，軟膏， 臼ニメ γトとして局所に塗布
する 解熱鎮痛ではなく角質軟化剤として軟膏，
紳創膏として使われるものにサリチノレ酸がある．
以上，いずれも毒性は同じであるが，サリチノレ
酸メチノレは，飲んだ場合，吸収が早〈症状の発現
が早い．
77-.ピリンやその合剤の錠剤や坐薬は成人用と
小児用とがあり，アスピFンの含有量に7倍ぐ
らいの差があるから，成人用のものを小児が飲む
と危険である．現物に当たってアスピリ γの含有
量を確認することが大切である．
7；えピ日 yの量にして 150～300mg/kg内服
すると種々の中毒症状が出るが，重症の中毒とな
るのは300mg/kg以上飲んだ場合である 小児
で1.5g，成人で20g以上飲むと危険である．薬
用量の場合，胃からの吸収は早く 1時間以内に
70%が吸収される しかし，大量飲んだ場合に
は， 7；えピリ γが胃内容排出時聞を遷延させるこ
ともあって吸収は大幅に遅れ， 12時間にわたっ
て血中濃度が上がり続けることがある．
セルロース系の錠剤の場合，少量の胃液に溶け
たあと堅い薬物塊（胃石， p.332）をつくること
がある．こうした薬物境は，胃に造影剤を入れ
Z線写真でも見ることができる 血清サリチノレ
酸濃度を4時間おきに測定し，吸収が持続して
いないことを確認することが大切である ただ
し，内H＆後6時間以内の値は，吸収分布期にあ
るため参考にはならない 内服後6時間の血清
サリチル酸濃度が450～900μg/mlなら軽症から
中等症， 1,000μg/ ml以上なら重症と一般には
考えてよい（図 1) . 
1,200 
J,OQO 
90.0 
ミ SQO
s 700 、
言600
; 500 
寝 400
歯t 30
主却
圃
0 
重症
6 12 24 36 48 60 
内服後経過時間（時間）
図1 内服後経過時聞からみた血清サリチJレ駿濃度
と重症度との関係
(Done AK: Pedia甘ics26: 800-807, 1960か
ら改変）
アスピリ Yの毒作用の1つは中枢神経に対する
もので，作用部位は，第8脳神経，曜吐中継，
呼吸中枢に大別できる．耳鳴り，感音性難聴，め
まいなどがみられる とくに耳鳴りはほとんどの
症例にみられ最後まで続く．呼吸中枢が刺激さ
れ，呼吸数と l回換気量の増加がみられ，早期
から呼吸性アノレカロ－v 7-.を呈する．これがアス
ピリン中毒の特徴のlつである．成人の場合に
は，小児と異なり意識は清明なことが多い．
酸化的リ γ酸化の脱共役がおきるため細胞レベ
ノレでのエネルギー産生が障害される一方，酸素消
費量や熱産生量が増加する．代謝の増加にエネノレ
ギー供給が間に合わず，脂肪の酸化が允進しケト
γ体が産生される 同時にTCA回路も障害され
るので，焦性ブドウ酸や乳酸が蓄積する．アミノ
酸の利用も阻害され蓄積がおきる．この結果，ア
セトン尿を伴う代謝性アシド－ ,. 7-.がみられる
これも77-.ピリン中毒の特徴のlつである
重篤な合併症に肺水腫があり，死因の多くはこ
れである．プロトロ YピY時聞は延長するが，出
血はおこさないのが普通である まれに消化管出
血をおこす．
治療方針
胃内に長く留まるので，一般の経口中毒と異な
り，内服後10時間以内なら胃洗浄をするべきで
あるσ初期治療」参照）ー胃内にできた薬物塊（胃
石）は胃洗浄をしても溶けず，内視鏡で見て砕き
ながら洗い出したり，ときには手術で取り出さな
ければならないことがある．
発熱，堰吐，過呼吸による不感蒸祉の増加があ
るので，脱水がおきる田高度の代謝性アシドーγ
7-.がおきるから，これの補正も必要である．ま
主斗77-.ピv：.－＇は尿をアルカリ化して強制利尿を
行うことにより，排粧を促進させることができ
る．したがって，アスピリ γ中毒の治療には，輸
液が大きな役割を果たす目最初の1時聞は， 5%
ブドウ糖11につき炭酸水素ナトリウム 1～2
mEq/kgを加えたものを10～15ml/kg／時の速さ
で点滴し， 3～6ml/kg／時の尿量が得られるまで
重立主j低カリウム血症が現われるなら，これに
20～40mEqのKC！を加え， 4～8ml/k甚／時の速
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きで点滴を続ける．このあと維持輸液として5
%プドウ糖11につき炭酸水素ナトリウム 20
mEq, KC! 20 mEqを加えたものを2～3ml/kg/ 
時の速さで点滴し，尿量2～3ml/kg／時を保つよ
うにする．そして，尿のpHが7.5以上になるよ
うに，適宜炭酸水素ナトリウムを加えて尿をアル
カリ性に保つ．
強制利尿をするとしたら，フロセミドを1mg/ 
kg，総量40mgまで使う 浸透圧利尿として
15～20% D-"? ：／ニトーノレ液を使うところもあ
る 尿のアルカリ化だけで充分であって，その上
強制利尿をやっても意味はないとする意見もあ
る．意味がないだけでなく，強制利尿は，心臓へ
の負担増加，脳水腫，肺水腫，電解質異常などの
重篤な合併症をおこすことがあるから，とくに，
心臓の悪い人や老人の場合避けたほうがよい脱
水が著しい場合，強制利尿のため高浸透圧液を注
入すると，急性尿細管壊死による腎不全を招くこ
とがある．
血液濯流が適応となるのは非常にまれである．
適応となるのは，
① 内股6時間後の血清サリチノレ酸濃度は
l,300μg/ml以上
②腎不全合併
③ 治療に抗して臨床像が悪化し酸塩基平衡
障害を補正できないとき
などである．
消化管出血などに対し，
KiをlOmg投与する．
必要あればピタミ γ
内藤 裕史著 「中毒百科」 南江室 より抜粋
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11バルビツール酸i
バノレピツ ノレ酸は睡眠薬の代表的なものであっ
たし，麻酔前投薬といえばベγ トバノレピター ル
（ヲポナ，錠⑧）と決まっていたような時代もあっ
式こ
長い間，欧米でもっとも多い中毒はパノレピツー
ノレ酸中毒だった．バノレピツーノレ酸中毒が少なくな
った1970年頃でも，英国では年間2,000人が死
亡， 1978年でさえ英国・米国でそれぞれ800人
ぐらいが死亡していた わが国でも， 1960年頃
には年間500～600人が死亡していた．しかし，
ベγ ゾジアゼピγ系薬が睡眠薬として登場して以
来，世界各国ともバルピツール酸中毒は減り続け
ている．
日本で，最近6年聞にパノレピツーノレ酸が原因
で死亡した人の数は，以下のとおりである（人口
動態統計）．
1984年
85 
86 
87 
88 
89 
21人
17 
14 
14 
19 
15 
単独の死因としては，多い順にベγトパノレピタ
ノーレ， アモパノレピター ノレ， フェノバノレピター ル，
その他である しかしバノレピツール酸は他の睡眠
薬平向精神薬に配合されていることが多く，また
自殺などでは多剤服用例があるので，バノレピツー
ノレ酸が関与した全死亡者数は上記数値の2倍以
上になる．関与の頻度は，多い順にフェノパノレピ
タール，アモパノレピターノレ，ベントパノレピター
ル，パノレピター ノレ，その他である．
5年に1回改訂版が出ているグッドマ Y ギノレ
マγの薬理学書の第5版（1975年）にはパノレピ
ツール酸のため1章が設けられ22ベージが費や
されていた．しかし第6版になると章はなくな
りベージ数は12ベージとなり， 1990年の第8版
では 6ベージに減っている．睡眠薬としてのパ
ノレピツール酸は，完全に過去の薬剤になりつつあ
る．しかしながら，チアミラール，チオベyター
ノレなど超短時間作用性のものは，全身麻酔のさい
の導入用静脈麻酔薬としてはもっとも優れたもの
で，世界中で広く使われている．しかしこれとて
も，催眠作用の強い水溶性の（つまり静注できる）
ベンゾジアゼピY系のものができたら，おそらく
とって代わられることになるであろう．
パノレピツーノレ酸は典型的な中枢神経抑制薬であ
るだけでなく，パノレピツール酸と総称される一群
の薬の中には性質の異なる多くの薬があって，中
毒治療という面からみると，教科書的なモデルを
提供してくれている．
現在，わが国で市販されている各種の，，）レピツ
ール酸の一般名と商品名は表1のとおりである
このほか，バルピツール酸て府はないが，体の中
で分解してフェノパノレピターんとなるプリミドγ
（マイソリ γ＠，プ日ムロ γ＠）があり，てんかん
治療薬として使われている．パノレピツーノレ酸は大
脳の灰白質と中脳網様体を抑制する．普通は脳脊
髄の他の部分や末梢神経には影響を与えないが，
大量では循環中枢の抑制，心筋の抑制などもおき
る．後遺症を残さずに回復するのが普通だが，一
部のものはきわめてまれに，動物で海馬のHl領
域の傷害や小脳のプノレキンエ細胞の脱失をおこ
す パノレピツール酸がもっている電子伝達系の阻
害作用によるものであろう 後遺症を残すことが
あるという点に関しては＇：／ 7γや一酸化炭素と同
列であるが，頻度は一酸化炭素中毒よりはるかに
少ない
血圧低下，ショッグ，呼吸抑制，昏睡，体温低
下が主な症状である．手，啓部，膝の内側，足関
節の外側などに水泡を生じる バノレピツール酸中
毒の5%ぐらいにみられ，かつてはパノレピツー
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表 1 各種パ）~ピツー）~酸
般 名 商 品 名
バルピター ノレ
フェノパノレピタ －）レ
フェノパルピターノレナトリウム
アモバノレピター ノレ
アモバノレピタールナトリウム
ベントバルピタールナトロウム
ベγ トバルピタールカルシウム
セコバルピターノレナトリウム
へキツパルピター ノレ
チアミラールナトリウム
チオベγター ノレナトリウム
メタルピター ノレ
バノレピター ル
フzノパール，日ナ セγ末，フェノバルピタ
－）レ，フ昆ノバルピターノレ・ママレッ卜
ルピアー ル坐剤，ワョピター ノレ坐剤，
フェノパノレピタールナトリウム
イソミターJレ
イソミター ノレソー タ‘
ネンブタール注射液
ラポナ錠
注射用アイオナーノレナトリウム
チクロパン
イソゾール，チトゾール
ラポナー ノレ
ゲよそニ ル
こりほか，パノレピツール酸が配合されている主な内服薬に，以下のものがある
フェニ卜イ γ，フェノノミノレピター ノレ
フョιニトイン，メチノレフェノパノレピター ノレ
フェニトイ γ，メチルフ aノパノレピタ －）＂，
フェノパルピタール
フェユトイン，フェノノ〈ノレピター ノレ，
安息香酸ナトリウムカフェイソ
ベラフォリン，酒石酸エルゴタミン，
フェノパルピター ノレ
塩酸クロノレプロマジン，塩酸プロメタジン，
フ＝ノパノレピター ル
ノレ水泡といわれたこともあるが，昏陸を伴う他の
中毒でもみられ，パノレピツーノレ酸中毒に特異的な
ものではない，アルコールと一緒に摂取したとき
には症状が増悪する
パノレピツーノレ酸系薬物は，側鎖の種類によって
複合アレピアチソ
コミター ノレ
ヨミター ノレL
ヒダントー ノレ（D.E.F)
ベレノレガノレ
ベゲタミソ錠A,B
性質が大きく変わる．側鎖が長いほど脂溶性，毒
性，蛋白結合度が増し，作用時間は短くなる．こ
れらの関係を作用時間の長い順に並べると，表2
のとおりである．
長時間作用性のものは血中濃度が80μg/mlの
表2 各種パルビツール酸の中毒治療上必要な数値
脂溶性 蛋白結合度 半減期 pK 解離度出 分布容量
,, ）レピター Jレ 1 5% 7.74 65% 
フェノパノレピター ノレ 3 20 24～140時間 7.24 85 0.7 I/kg 
アモバルピタール 8～42 7.75 64 1.05 
rくン卜／〈ノレピター ／レ 39 35 15～48 7.96 52 1.0 
セコパノレピター Jレ 52 44 19～34 7.90 56 1.5 
注） pH8.0でイオン化しているものの割合（%）
216 N，医薬品
とき死亡率3%，短時間作用性のものは30μg/
mlのとき死亡率5%といわれている つまり血
中濃度からみれば長時間作用性のほうが安全とい
える．長時間作用性のものは病院で死亡し，短時
間作用性のものは病院に来る前に死亡するともい
われている．日本での最近の死亡原因をみても，
死亡に関与しているのは長時間作用性のフェノパ
ノレピターノレが一番多いが，直接の死因となってい
るのは短時間作用性のへγ トバルピタールが一番
多い（前述）
パノレピツーノレ酸中毒治療の歴史は，薬物中毒治
療の歴史ともいえる．第二次世界大戦前は，胃洗
浄と活性炭の投与がもっぱら行われていたが，胃
内容物の気管内への吸引など合併症が多く治療効
果はあがらなかった．
戦後間もなくから 1960年代にかけて，中枢抑
制作用に対して中枢刺激薬をというわけで，ピク
ロトキシγ，ベメグリド，エタミバ＇／， ~ケタミ
ドなどの大量投与が治療の主流を占めた しか
し， j![緩，高熱といった副作用が多く，かえって
昏睡期間が長くなるなど，死亡率は40%近く，
低くても 20%を切ることはなかった．
死因が，ショックと呼吸不全によることから
1960年代はじめから，気道の確保，呼吸の補助，
ショッグ対策，中枢刺激薬は一切使わないといっ
た徹底的な保存的治療が試みられ，死亡率が一挙
に2%ぐらいに下がった．上記中枢刺激薬は，
現在わずかにベメグリドが異常脳波賦活剤として
残っているだけで，あとは医薬品として姿を消L
Tζ‘ 
パノレピツー ノレ酸中毒に対する保存的治療法は，
最初にデンマークの中毒センターのグループによ
って始められたため，スカ γジナピ7法と呼ば
れ，中枢抑制薬中毒全般の標準的な治療法として
今日まで続いている
表2の中にpKという指標がある．そもそも弱
酸や弱塩基は，一部が解離してイォ γ化してい
る．イオY化の割合は，血液や尿のpHによって
決まる．と同時に，同じpHでも弱酸ー弱塩基の
種類によって，イオY化の割合が違う宵言苛目
した部分と非イオγ化の部分とが半々であるよう
肺から排出
十
H20 +£2. 
二酸｛じ民素
なpHを，その物質のpKという．そして弱酸は
pHが高くなるほどイオ Y化が進み，弱塩基は
pHが低くなるほどイオy化が進む．
イオγ化ということが問題になるのは，イオン
化したものは膜を通過しに〈い，つまり血液から
脳に移動しにくい，細胞中に入りにくい，尿細管
から再吸収されに4い，胎接を通過しにくい，乳
汁中に分泌されにくい，という性質を持つからで
ある
フェノバルピタールなど長時間作用性のもの
は，腎の糸球体と近位曲尿細管から尿中に出る．
このとき尿のpHが低いとイオン化しないので尿
細管から再吸収され結果的には誹池されない し
かし尿のpHが高いと弱酸だからイオン化する．
イオン化すると尿細管から再吸収されず＇ti~社止さ批
る，これがバルピツール酸中毒のとき尿からの排
池を促進するための，尿のアルカリ化療法といわ
主位虫色Jしかしどの弱酸も（弱塩基もそ
うだけれども） ' pHがpKと等しいときには
50%イオ γ化しているわけであるからアルカリ
化が効果を上げるため，つまりイオγ化の部分を
多くするためには， pKとpHの差が大きいほど
効果的である．
パノレピタールもフェノパノレピタールも尿のpH
が4.5のときにはイオン化していないから再吸収
されるが， pHを7.5にすると，それぞれ36.5%,
6ι5%イオ γ化し， pHを8.0にすると，それぞ
れ64.5%'85.2%イオγ化して，それだけ再吸
収が妨げられる
ここまでの治療は，どのバルピツール酸に対し
ても同じであるが，このあとは種類によって方針
が異なる．
長時間作用性のものは脂溶性が低いので尿に排
澄される したがって，強制利尿が排浩を早め
る．同じく長時間作用性でもフェノバJレピター ノレ
は，蛋白結合度が高いので腎からの排准は全体の
25%程度と少ない．しかし，分布容量が0.7I/ 
kgと小さい（ということは，ほとんどが血築中
にある）から強制利尿の効果がある 中短時間作
用性のものは主に肝で分解され，蛋白結合度が高
いこととあいまって，腎からは2～6%程度しか
排准されない．したがって強制利尿の効果は期待
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摂取後24時間以内だったら胃洗浄をする
般の薬物の場合， 4時間以上経っていると回収率
は非常に低いが，パルピツーノレ酸は胃腸のぜん動
を抑制するので長時間胃内に留まり，また胃内で
薬物塊をつくることがあるので行う 胃洗浄より
も催吐の方が回収率が大きい（p.331参照）．胃
洗浄のあと活性炭と下剤を胃に入れ，必要に応じ
これを繰り返す．消化管の中に入れた活性炭は，
静注したバルピツーノレ酸の消化管からの排抗止を促
進する作用もある（p.333l. I 
、尿繁H2N-b-NH2??〉?? ??
?〔
?
? ?ー ?
，?
?
?
?
?
?
?
?
?
? ?
?
???? ?
/.I）レニチン
Aト…iノーτf~~ 
? ， ?? ????????
? ?
?? ，
??
?
?
?
?
?
?
?
?。????? →? ??? ??????????????
力ルパモイルリン酸シンテヲー ぜl ミトコンドリ？
I パルピツー ル酸 217 
できない
強制j利尿の効果はバルピタールで大きく，尿の
アノレカリ化の効果は， pKの低いフェノパルピタ
ーノレのほうが期待できる（尿のアルカリ化の方法
については，「アスピリ γ」参照）
血液透析，血液港流は，重症中毒で痔痛刺激に
反応しないような深昏限のとき，血中濃度が長時
間作用性のものでlOOμg/ml以上，短時間作用
性のもので50μg/ml以上のとき，腎不全を伴う
ときなどに考える．しかしこれらの効果も，蛋白
結合度が低く分布容量の小さい長時間作用性のも
ののほうが大きい．
尿細管細胞 血管
co, 
刷子録膜
↑ 
側底膜
近位尿細管細胞による重炭酸イ才ジの再破収機序
糸球体でろ過されだ重炭酸イオンHco;(Bica巾onate) 
はH'と反応し炭酸H,co,1こなり、さらに炭酸脱水酵素
CA(CA・IV）の働さによってH20と炭酸ガスco，にお解さ
れる． CHco；やH,co，は膜を透過出来ない）
co,1草刷子縁膜を結叡透過して尿細管細胞に入り、細
胞内のCA(CA-11）によって再びH,co,1こなり、直ちにげ
とHco；にイオン｛じする， Wl<l:Na'/W交換輸送体
(NHE3) （⑧）によって尿細管腔に分泌される.Hco；は
Na七Hco；共輸送体（sodiumbicarbonate cotransporter) 
（⑥） Iこよって血管制lこ輸送される．尿細管細胞の血管側
の側底膜lこは Na'IK'ATPase (sodium pump) （⑤）が容
在し、細胞内外のイ才ン勾配を保っている。
結局、 HC03再吸収（C02としての砿散再吸収）（①）と尿
中への何分泌（②）は共役レている．
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